Coronaviren -- eine Familie großer, behüllter RNA-Viren {#Sec1}
=======================================================

Nicht nur im Tierreich sind Coronaviren, eine Familie großer, behüllter RNA-Viren, weit verbreitet. Auch beim Menschen werden etwa 15 % aller Erkältungskrankheiten einer Infektion mit einem der Coronaviren HKU1, 229E, NL63 und OC43 zugerechnet \[[@CR1]\]. Diese sehr häufigen Erreger werden unter anderem auch als Ursache von Bronchitis, Exazerbationen bei chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung und Asthma sowie von Bronchiolitis beim Säugling beschrieben.

Neben diesen vier saisonal auftretenden Coronaviren kam es in den letzten zwei Dekaden jeweils zu einer Epidemie bzw. Pandemie mit aus dem Tierreich auf den Menschen übergetretenen Coronaviren. So kam es 2002/2003 in Folge der Severe-acute-respiratory-syndrome(SARS)-Epidemie zu über 700 Todesfällen. Seit 2012 kommt es zu Infektionen mit dem Middle-East-respiratory-syndrome(MERS)-Virus, hauptsächlich auf der Arabischen Halbinsel. Beim SARS- wie auch beim MERS-Coronavirus handelt es sich um β‑Coronaviren, die zu Infektionen der tiefen Atemwege mit hoher Letalität führen können.

Im Dezember 2019 wurden erste Fälle einer schweren, zunächst unklaren Pneumonie in Wuhan, China, beobachtet. Bereits im Januar 2020 konnte der Erreger durch Sequenzierung als neues β‑Coronavirus identifiziert werden \[[@CR2]\], das aufgrund der großen Ähnlichkeit zum SARS-Coronavirus als „severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" (SARS-CoV-2) bezeichnet wird.

Wirtsfaktoren bei SARS-CoV-2 {#Sec2}
============================

Ebenso wie bei SARS findet auch bei SARS-CoV‑2 die Bindung an die Wirtszelle hauptsächlich über das „angiotensin-converting enzyme 2" (ACE2) als Rezeptor statt. Dies geschieht in der Regel in den oberen Atemwegen. Hierbei sind auch Kofaktoren beteiligt \[[@CR3]\]. Die Menge an ACE2 variiert beim Menschen zwischen den verschiedenen Bereichen der Atemwege, aber auch zwischen Altersgruppen \[[@CR4]\]. Ob hierdurch jedoch auch unterschiedliche Suszeptibilitäten, etwa zwischen Kindern und Erwachsenen, zu erklären sind, ist bisher spekulativ.

Diagnostik bei SARS-CoV-2 {#Sec3}
=========================

Erregerdirektnachweis {#Sec4}
---------------------

Als Goldstandard für den Nachweis einer aktiven Infektion mit SARS-CoV‑2 gilt der Erregerdirektnachweis mittels Nukleinsäureamplifikationstechniken (NAT) in Material der oberen Luftwege (etwa in nasopharyngealem oder oropharyngealem Abstrich) und/oder in Material der tiefen Atemwege \[[@CR5]\]. Dieser Nachweis geschieht in der Regel durch eine Real-time-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR). Der Abstrich der oberen Luftwege ist insbesondere zu Beginn des Auftretens von Symptomen gut geeignet, da zu dieser Zeit dort eine hohe Viruslast beobachtet wird (Abb. [1](#Fig1){ref-type="fig"}; \[[@CR6], [@CR7]\]). Dies fällt auch mit dem Zeitraum der höchsten Infektiosität zusammen, was vermutlich maßgeblich zur Ausbreitung des Virus beiträgt. Bei raschem Abfall der Viruslast der oberen Luftwege in der zweiten Erkrankungswoche kann der Direktnachweis im späteren Verlauf etwa über eine Probe aus den unteren Atemwegen (Sekret aus bronchoalveolärer Lavage, Sputum) oder auch über Stuhl- oder Analabstrichproben erfolgreich sein. Hier ist der Nachweis in der Regel über einen längeren Zeitraum möglich als in den oberen Luftwegen, auch wenn die tatsächliche Nachweiszeit in diesen Materialien interindividuell variiert \[[@CR7]\]. Eine Virämie wird insbesondere bei milden Verläufen kaum beobachtet.

Der Erregerdirektnachweis ist bei frischer Infektion ohne Alternative

Die RT-PCR wird heute meist als kommerzieller Test mit Großgeräten durchgeführt, bei denen eine sehr hohe Spezifität durch Kombination verschiedener Targets, also Zielregionen im Virusgenom, erreicht wird. Es stehen nun auch auf RT-PCR oder isothermer Amplifikation basierende Schnelltestverfahren als Point-of-care-Tests (POCT) zur Verfügung. Diese Tests ermöglichen teils eine „turn-around time", also eine Zeit zwischen Probenentnahme und Ergebnis, von unter einer Stunde. Antigentests sind zum Nachweis nicht geeignet, da sie insbesondere bei geringer Viruslast eine zu niedrige Sensitivität aufweisen.

Antikörpertests {#Sec5}
---------------

Auch Antikörpertests haben keine ausreichende Sensitivität und Spezifität, um bei der Diagnose einer frischen Infektion in den ersten Tagen nach Einsetzen von Symptomen einen Erregerdirektnachweis ersetzen zu können \[[@CR8]\]. Dies gilt unabhängig davon, ob die Tests Gesamt‑, Immunglobulin-M(IgM)- oder Immunglobulin-A(IgA)-Antikörper erfassen.

Antikörpertests sind zum Nachweis durchgemachter Infektionen am besten geeignet

Insbesondere für epidemiologische Fragestellungen ist aber der Nachweis von Immunglobulin-G(IgG)-Antikörpern, die in der Regel gegen das Spike-Antigen oder Nukleokapsidantigen gerichtet sind, von Interesse. Hier ist die teils mehrere Wochen dauernde Serokonversionszeit zu beachten. Der „plaque reduction neutralization test" (PRNT) weist als einziger der hier genannten Tests ausschließlich zur Virusneutralisation fähige Antikörper nach. Durch den hohen Aufwand unter Laborbedingungen der Sicherheitsstufe 3 ist diese Testung jedoch nicht für jede Indikation geeignet. Es fehlen gegenwärtig epidemiologische Daten, um sicher ermitteln zu können, ob und wie lange der Nachweis neutralisierender Antikörper mit einer Immunität gegen eine Zweitinfektion einhergeht. Ebenso wenig kann derzeit bewertet werden, wie sich ein Abfall der Antikörperkonzentration in der Rekonvaleszenz auf die Immunität auswirkt; dieser scheint nach asymptomatischem Verlauf rascher zu erfolgen als nach symptomatischem \[[@CR9]\].

Sequenzierung {#Sec6}
-------------

Eine Neuerung gegenüber den Pandemien der Vergangenheit ist, dass durch den technischen Fortschritt Sequenzierungen verschiedener Virusisolate rasch und in hoher Zahl durchgeführt werden können. Die ersten Sequenzen waren bereits Anfang Januar 2020 veröffentlicht \[[@CR2]\].

Viele der Sequenzen werden Online-Datenbanken wie etwa Nextstrain zur Verfügung gestellt und können von der wissenschaftlichen Gemeinschaft ausgewertet werden. Im Juni 2020 waren dort bereits über 3400 Sequenzen einsehbar, die bereits eine Genomvariabilität zeigen, es kommt also zu Mutationen. Ein Großteil dieser Mutationen verursacht auf Proteinebene einen nichtsynonymen Austausch von Aminosäuren, ein Anzeichen, dass es bei SARS-CoV‑2 zur Adaptation an den menschlichen Wirt kommt. Zu vorherrschenden Linien entwickelten sich dabei solche SARS-CoV-2-Viren, die auf den prominent aus dem Virus herausragenden „S spikes" die Mutation D614G tragen. Diese Mutation scheint tatsächlich eine höhere Infektiosität zu verursachen, konnte bisher aber nicht mit einem schwereren Krankheitsverlauf in Verbindung gebracht werden \[[@CR10]\].

Mutationsmonitoring -- bedeutsam für Diagnostik, Therapie und Impfstoffentwicklung {#Sec7}
----------------------------------------------------------------------------------

Das Auftreten von Mutationen muss auch in der Diagnostik überwacht werden, um sicherzustellen, dass weiterhin die Zielregionen der PCR zuverlässig erfasst werden. Aber auch für die Impfstoffentwicklung sowie für die Wirksamkeit direkt wirkender antiviraler Substanzen („directly acting antivirals" \[DAA\]) ist es wichtig, das Auftreten von Mutationen zu überwachen und zu bewerten. Für D614G wird aktuell keine Auswirkung auf Diagnostik, Impfstoff- oder DAA-Wirksamkeit befürchtet \[[@CR11]\].

Fazit für die Praxis {#Sec8}
====================

Als Goldstandard für den Nachweis einer aktiven Infektion mit SARS-CoV‑2 gilt der Erregerdirektnachweis mit Nukleinsäureamplifikationstechniken in Proben aus den oberen Luftwegen und/oder tiefen Atemwegen, in der Regel durch eine Real-time-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR).Zu Beginn der Symptome ist die Viruslast in den oberen Luftwegen hoch. Dies fällt mit dem Zeitraum der höchsten Infektiosität zusammen.Durch Kombination verschiedener Targets wird bei RT-PCR-Tests eine sehr hohe Spezifität erreicht.Mittlerweile liefern Point-of-care-Tests nach Probenentnahme innerhalb von weniger als einer Stunde Ergebnisse.Antigen- und Antikörpertests können einen Erregerdirektnachweis durch Nukleinsäureamplifikationstechniken (NATs) nicht ersetzen.Mutationen können in der PCR-Diagnostik die Erfassung der Zielregionen beeinträchtigen und sollten daher überwacht werden. Auch mit Blick auf die Impfstoffentwicklung und die Wirksamkeit direkt wirkender antiviraler Substanzen ist ein Mutationsmonitoring wichtig.
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